
Rácz Károly: Carcinoid tumorok 11

A carcinoid tumorok ritka daganatok; hagyomá-
nyos osztályozásuk alapján három alcsoportba
sorolhatók, az elôbél, a középbél és az utóbél
carcinoid tumoraira. Neuroendokrin sejt erede-
tük és hasonló szövettani sajátosságaik ellenére
a különbözô lokalizációjú carcinoid tumorok
molekuláris háttere, patogenezise, a betegség-
hez társuló klinikai tünetek, a diagnosztika és te-
rápia lehetôségei, valamint a betegség prognózi-
sa lényegesen különbözhet. Bár a carcinoid tu-
morok diagnózisához érzékeny biokémiai mar-
kerek (a szérum kromogranin A-koncentrációja,
az 5-hidroxi-indolecetsav mennyisége a 24 órán
át gyûjtött vizeletben) és lokalizációs módszerek
(szomatosztatinreceptor-szcintigráfia, pozitron-
emissziós tomográfia) állnak rendelkezésre, a
daganatokat javarészt a betegség elôrehaladott
stádiumában ismerik fel. A betegek jelentôs ré-
szénél az elôrehaladott stádium, a távoli me-
tasztázisok miatt sebészi módszerekkel nem ér-
hetô el teljes gyógyulás, azonban ezekben az
esetekben is számításba kell venni a daganat
megkisebbítésének sebészi lehetôségeit. A car-
cinoid tumorokhoz társuló klinikai tünetek keze-
lésének jelenleg leghatásosabb eszközei a szo-
matosztatinanalóg készítmények (octreotid, lan-
reotid); a tünetek megszüntetésén vagy enyhíté-
sén kívül tumorgátló hatásuk révén akár hosszú
éveken keresztül stabilizálhatják a tumorok nö-
vekedését, illetve ritkán daganatregressziót vált-
hatnak ki. Napjainkban radioaktív izotóppal je-
lölt szomatosztatinanalógokkal folynak klinikai
vizsgálatok, amelyek a carcinoid tumoros bete-
gek számára új terápiás lehetôséget kínálnak.
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CARCINOID TUMORS

Carcinoid tumors are rare neoplasms: they are
traditionally divided into three subgroups
(foregut, midgut and hindgut tumors). Despite
their neuroendocrine cell origin and the
similarities in their histological structure, the
molecular background, pathogenesis, clinical
features, diagnostic and therapeutic procedures,
as well as the prognosis of carcinoid tumors
located at different sites may be highly variable.
Although sensitive biochemical markers (serum
chromogranin A concentration, urinary 5-
hydroxyindoleacetic acid excretion) and
localization methods (somatostatin receptor
scintigraphy, positron emission tomography) are
available, a considerable number of patients are
only diagnosed at the late stages of the disease.
When surgical cure is not obtainable such as in
cases with advanced metastatic disease, surgical
procedures to reduce tumoral tissue should be
still considered. At present, the most effective
drugs for the symptomatic treatment of carcinoid
tumors are somatostatin analogues (octreotide,
lanreotide). In addition to their beneficial effect
on clinical symptoms they may stabilize tumor
growth for many years and rarely, tumor
regression is produced. Radioisotope-labelled
somatostatin analogues are presently under
clinical evaluation, which may offer new
therapeutic means for patients with carcinoid
tumors.   

carcinoid tumors, foregut carcinoid,
midgut carcinoid, hindgut carcinoid,
chromogranin A, 5-hidroxyindoleacetic acid,
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somatostatin receptor scintigraphy 
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A carcinoid tumorok jellegzetes szövettani sajá-
tosságokkal rendelkezõ daganatok, amelyekre 
rendszerint hosszú klinikai kórlefolyás és a

daganatok hormontermelõ tulajdonságaitól függõ kli-
nikai tünetek jellemzõek. A gyomor-bél rendszerben,
a hasnyálmirigyben, a tüdõben és egyéb szervekben
jelen lévõ neuroendokrin sejtekbõl származnak. Je-
lentõs részük a gyomor-bél rendszerben és a hasnyál-
mirigyben nagy számban elõforduló enterokromaffin
(EC) sejtekbõl ered, amelyek jellegzetes intracito-
plazmás granulumokat tartalmaznak. Ezeket az en-
dokrin sejteket kezdetben neuroectodermalis erede-
tûnek gondolták, és a sejtek biokémiai sajátosságainak
megismerése vezetett az úgynevezett APUD rendszer
(amine precursor uptake and decarboxylation; amin-
prekurzor-felvételre és -dekarboxilációra képes sej-
tek) koncepciójának kidolgozásához (1). Mai nézet
szerint azonban az emésztõrendszer endokrin sejtjei
nemcsak neuroectodermalis, hanem mesodermalis és
ectodermalis eredetûek is lehetnek. Az enterokromaf-
fin sejtek mind biogén aminok (például szerotonin),
mind peptidhormonok (például substance P) termelé-
sére képesek. A carcinoid tumorok az emésztõrend-
szer enterokromaffin sejtjein kívül más neuroendok-
rin sejtekbõl is kiindulhatnak, például a gyomor
enterokromaffinszerû (enterokromaffin-like, ECL)
sejtjeibõl és a bronchusokban jelen lévõ endokrin sej-
tekbõl.

Osztályozás
A carcinoid tumorok hagyományos osztályozása (2)
a daganatok embrionális eredete és a szövettani, bio-
kémiai és klinikai tünetek közötti összefüggéseken
alapul (1. táblázat). Az elõbélbõl származó carcinoidok
közé tartozik a gyomor-, a duodenum- és a bronchus-
carcinoid; ezek klinikailag atípusos carcinoid szindró-
mát (lásd késõbb), Zollinger–Ellison-szindrómát
vagy egyéb endokrin szindrómákat (például Cushing-
szindróma) okozhatnak. A középbél eredetû carcinoid
tumorok típusos carcinoid szindrómával járhatnak;
ezek a daganatok a duodenumot követõ vékonybél-
szakaszokból, az appendixbõl és a vastagbél proxi-
malis részébõl indulnak ki. Az utóbél eredetû carcinoid
tumorok a vastagbél distalis részére és a rectumra lo-
kalizálódnak, és általában nem okoznak endokrin
szindrómákat.

Az utóbbi években a neuroendokrin daganatok
klinikopatológiai osztályozása (3) egyre szélesebb
körben terjed, bár még nem vált általánosan elfoga-
dottá. Az új osztályozás szerint a carcinoid tumor el-
nevezést csak szerotonintermelõ középbél-carcinoi-
dok esetén használják, míg a carcinoid tumorok többi
típusát neuroendokrin tumornak nevezik (például a
gyomor, a thymus, a vastagbél neuroendokrin tumo-
rai). A hagyományos osztályozással szemben a klini-
kopatológiai osztályozás elõnye, hogy a tumorok ki-

A carcinoid tumorok hagyományos osztályozása

Elõbél Középbél Utóbél

Hisztopatológia argyrophil, argentaffin-pozitív, argyrophil,
CgA-pozitív, CgA-pozitív, SVP-2-pozitív,
NSE-pozitív, NSE-pozitív, (CgA-pozitív),
Sph-pozitív Sph-pozitív (NSE-pozitív),

(Sph-pozitív)

Szekréciós termék CgA, 5-HTP, CgA, 5-HT, CgA, PP, PYY,
hisztamin, NKA, szomatosztatin
ACTH, GHRH, substance P,
CGRP, AVP, prosztaglandin
szomatosztatin,
substance P,
glukagon,
gasztrin, GRP,
neurotenzin, NKA

Klinikai tünet atípusos carcinoid szindróma, carcinoid szindróma általában nincs
Zollinger–Ellison-szindróma,
Cushing-szindróma,
acromegalia

ACTH: adrenocorticotrop hormon; AVP: arginin-vasopressin; CgA: kromogranin A; CGRP: calcitotin gene-related peptid; GHRH: növe-
kedésihormon-felszabadító hormon; GRP: gastrin releasing peptid; 5-HT: szerotonin; 5-HTP: 5-hidroxitroptofán; NKA: neurokinin; NSE:
neuronspecifikus enoláz; PP: pancreaspeptid; PYY: peptid YY; Sph: synaptophysin; SVP-2: szinapszisvesicula-fehérje 2
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indulási helyén kívül hisztopatológiai jellegzetessé-
geiket is figyelembe veszi (2. táblázat). A jól differen-
ciált endokrin daganatok általában kis méretûek, las-
san növekednek, és a gyomor-bél rendszerben a
mucosára és submucosára terjednek. A magas proli-
ferációs indexû, invazív, metasztázist adó neuroen-
dokrin tumorokat klinikopatológiai jellegzetességeik
alapján a jól, illetve rosszul differenciált endokrin car-
cinomák közé sorolják. 

Etiológia

A carcinoid tumorok etiológiája és a háttérben álló
molekuláris mechanizmusok ma még nagyrészt isme-
retlenek. Többségük sporadikus, azonban ritkán
örökletes endokrin szindróma – mint a multiplex en-
dokrin neoplasia 1-es típusa (MEN 1 szindróma) vagy
az 1-es típusú neurofibromatosis (NF 1) – részjelen-
sége is lehet. Klinikai megfigyelések szerint a MEN 1
szindrómához típusosan elõbél eredetû carcinoid tu-
morok (thymus-, gyomor-, ritkábban bronchuscarci-
noid) társulhatnak (4). MEN 1 szindrómához társuló
carcinoid tumorok esetén jellegzetes nemi megoszlást
figyeltek meg; a thymuscarcinoid fõleg férfiaknál, míg
a bronchuscarcinoid fõleg nõknél fordul elõ (5).
MEN 1 szindrómában a gyomor hisztamintermelõ,
enterokromaffinszerû sejtjeibõl származó carcinoid
tumorok ritkán okoznak hormontúltermelésre vissza-
vezethetõ endokrin tüneteket, többségüket hormoná-
lisan nem funkcionáló daganatként ismerik fel (6).
Újabb vizsgálatok szerint a MEN1 génmutációknak a
sporadikus elõbél eredetû carcinoid tumorok kialaku-
lásában is szerepe lehet; ezek mintegy egyharmadában
szomatikus MEN1 génmutációt mutattak ki (7). Egy
másik örökletes tumorszindróma, az NF 1 jellegze-
tessége a duodenumban kialakuló carcinoid; a dagana-
tokban immunhisztokémiai vizsgálattal gyakran mu-
tatható ki szomatosztatin-termelés, mégis ritkán
okoznak szomatosztatin-túltermelésre utaló klinikai
tünetet (8).

Klinikai megfigyelések szerint a sporadikus gyomor-
carcinoidok döntõ többsége A típusú krónikus at-
rophiás gastritissel és az esetek jelentõs részében anae-
mia perniciosával társul (gyomorcarcinoid I-es típus).
Kialakulásukat a ritka elõfordulású örökletes MEN 1
szindrómában észlelhetõ gyomorcarcinoidhoz (gyo-
morcarcinoid II-es típus) hasonlóan a hypergastri-
naemia okozta ECL-sejt-hyperplasiával, illetve a
hyperplasiás ECL-sejtek tumoros átalakulásával hozták
összefüggésbe. Az enterokromaffinszerû sejtek tumo-
ros átalakulásának molekuláris mechanizmusa azonban
még nem tisztázott. Az esetek mintegy 20%-ában a
gyomor ECL-sejtjeibõl kialakuló sporadikus carcinoid
tumorok nem társulnak hypergastrinaemiával; klinikai
megfigyelések szerint ezek a tumorok a hypergastri-
naemiával társuló esetekhez képest kifejezettebben
malignus természetûek és gyakran adnak metasztázist
(gyomorcarcinoid III-as típusa).

A középbél-carcinoidok etiológiájáról még kevesebb

az ismeretünk, a daganatok egy részében a 18-as kro-
moszómán vagy más kromoszómákon mutattak ki de-
letiót (9).

Epidemiológia

Populációszintû vizsgálatok alapján a felismert
carcinoid tumorok incidenciája 2/100 000 lakos (10),
míg a carcinoid szindróma becsült incidenciája 0,5/
100 000 lakos (11). Ötven év alatti nõknél többször
fordul elõ, amit az appendix carcinoidjának nagyobb
gyakorisága magyaráz (10). Elõfordulása a korral nö-
vekszik. Fõ kiindulási helye a gastrointestinalis rend-
szer (62–67%) és a tüdõ (22–27%). Metasztatikus be-
tegség az esetek 12–24%-ában alakul ki.

Statisztikai adatok szerint a carcinoid tumorok, kü-
lönösen a gyomorból és vékonybélbõl kiinduló tumo-
rok gyakorisága az utóbbi évtizedekben növekedett.
Más epidemiológiai vizsgálat szerint a tüdõ- és gyo-
morcarcinoidok aránya növekszik, míg az appen-
dixcarcinoidoké csökken (12). Ma még nem tisztázott,
hogy a felismert esetek növekvõ számát a diagnosztikai
módszerek fejlõdése vagy más tényezõk magyarázzák. 

Biokémiai sajátosságok

A carcinoid tumorokban képzõdõ, legrégebb óta is-
mert biológiailag aktív hormon a szerotonin, amely a
triptofán aminosavból képzõdik. A szerotonintermelõ

Az intestinalis endokrin daganatok klinikopatológiai osztályozása

Jól differenciált endokrin daganat
Benignus viselkedés:

– hormontermelõ vagy nem hormontermelõ,
– mucosára és submucosára terjed, nincs érinvázió,
– <1 cm (vékonybél) vagy 2 cm (colon, rectum,

appendix),
– szerotonintermelõ daganat,
– enteroglukagontermelõ daganat.

Bizonytalan viselkedés:
– hormontermelõ vagy nem hormontermelõ,
– mucosára és submucosára terjed, érinvázió,
– >1 cm (vékonybél) vagy 2 cm (colon, rectum,

appendix),
– szerotonintermelõ daganat,
– enteroglukagontermelõ daganat.

Jól differenciált endokrin carcinoma
Alacsony grádusú malignitás: mély szöveti invázió vagy

metasztázis
– szerotonintermelõ carcinoma (carcinoid

szindrómával vagy a nélkül)

Rosszul differenciált endokrin carcinoma
Magas grádusú malignitás: kis (közepes) sejtes

carcinoma
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képesség típusosan a középbél-carcinoidok sajátossága;
metasztatizáló középbél-carcinoid tumoros betegek
mintegy 76%-ánál fokozott szerotonintermelés és a
szerotoninmetabolit 5-hidroxi-indolecetsav (5-HIAA)
fokozott ürítése mutatható ki (13). A középbél-car-
cinoidokkal ellentétben elõbél-carcinoidokban gyakran
alacsony az l-aminosav-dekarboxiláz aktivitása, ezért
ezek a carcinoid tumorok a nagy mennyiségben képzõ-
dõ 5-hidroxitriptofánból nem képeznek szerotonint
(14). Elõbél eredetû carcinoid tumoros betegek eseté-
ben a szerotoninképzés gyakori hiánya magyarázza,
hogy ritkán alakul ki náluk típusos carcinoid szindró-
ma, viszont a daganatok gyakori hisztamintermelése
atípusos carcinoid szindrómát okozhat. 

Carcinoid tumorokban a szerotoninon kívül más
biogén aminok, vazoaktív anyagok és biológiailag aktív
peptidhormonok is képzõdnek, amelyeknek szerepük
lehet a típusos vagy atípusos carcinoid szindróma és a

carcinoid tumorokhoz társuló egyéb
endokrin szindrómák kialakulásában
(3. táblázat). A hisztamin fokozott
képzõdése elsõsorban gyomor- és
bronchuscarcinoidokra jellemzõ (15).
Gyakori a katekolaminok fokozott ter-
melése (16), ami nehezítheti a phaeo-
chromocytomától való elkülönítést. A
carcinoid szindrómában kialakuló vaso-
dilatatio, hypotonia, tachycardia, diarr-
hoea és oedema kialakulásában a prosz-
taglandinok, illetve számos vazoaktív
peptidhormon szerepe is felmerült.
Elõbél-carcinoid tumorokban, különö-

sen bronchuscarcinoidokban az adrenocorticotrop
hormon (ACTH) vagy a corticotropin releasing hor-
mon (CRH) termelése ectopiás Cushing-szindrómá-
hoz vezethet (17). Ritkábban más peptidhormonok
termelése vált ki ectopiás endokrin szindrómát.

A carcinoid tumorok leggyakoribb szekréciós ter-
mékei közül napjainkban a kromogranin A-t (CgA)
tartják klinikai diagnosztikai szempontból a legjelen-
tõsebbnek. A CgA a kromogranin-szekretogranin
család tagja; a mellékvesevelõben, valamint a gast-
rointestinalis rendszer és a pancreas endokrin sejtjei-
ben képzõdik. Fiziológiai szerepe ma még kevéssé is-
mert; enzimatikus hasításával egy aktív peptid, a
pankreasztatin képzõdik. A szöveti és szérum-CgA
vizsgálatára alkalmas új laboratóriumi módszerek ki-
fejlesztése óta a szöveti és szérum-CgA-t a carcinoid
tumorok specifikus általános markerének tekintik
(18). Az 5-HIAA-vizsgálattal szemben elõnye, hogy
míg az 5-HIAA-vizsgálat a középbél, illetve ritkábban
az elõbél eredetû carcinoid daganatok biokémiai ki-
mutatására alkalmas, a szérum-CgA-koncentráció az
elõ-, közép- és utóbél eredetû daganatban szenve-
dõknél egyaránt emelkedett. 

Klinikai tünetek

Carcinoid szindróma

A carcinoid szindróma carcinoid tumoros betegekben
kialakuló jellegzetes klinikai tünetegyüttes, amelynek fõ
komponensei a pirosas-lilás bõrpír (flush), a diarrhoea, a
jobbszívfél-elégtelenség és az asthma bronchialét utánzó
nehézlégzés. Kialakulása függ a daganat méretétõl, loka-
lizációjától, valamint a daganatmetasztázisok jelenlété-
tõl. Vékonybél-carcinoidok esetén a májmetasztázisok
jelenlétével mutat szoros kapcsolatot; kisméretû, lokali-
zált, májmetasztázis nélküli vékonybél-carcinoid eseté-
ben elvétve fordul elõ, míg májmetasztázisok esetén a
betegek 40–60%-ánál megfigyelhetõ (13). A májme-
tasztázisok és a carcinoid szindróma kialakulása közötti
kapcsolat arra utal, hogy a carcinoid tumorok által ter-
melt, biológiailag aktív anyagokat a máj hatásosan
inaktiválja, míg májmetasztázisok esetén ezek az anya-
gok a májmetabolizmust megkerülve bejutnak a sziszté-
más keringésbe. A primer daganat lokalizációjától füg-
gõen azonban májmetasztázis nélküli esetekben is kiala-
kulhat carcinoid szindróma (például a bronchus- vagy a
petefészek-carcinoidok által termelt anyagok közvetle-
nül a szisztémás keringésbe kerülnek és carcinoid szind-
rómát okozhatnak). Ezzel ellentétben rectumcarcinoid
esetén nem fordul elõ carcinoid szindróma. 

Kipirulás

A típusos kipirulás, a flush az arcon, a nyakon és a
mellkas felsõ részén alakul ki, hirtelen kezdõdik, és rö-
vid ideig, általában 1–10 percig tart, melegségérzés és
palpitáció kísérheti. Leggyakrabban középbél-carcinoi-
dos betegeken fordul elõ; az esetek 20–70%-ában a
carcinoid tumor elsõ tünete. Hosszabb idõ óta fennál-
ló betegség elõrehaladott stádiumában a betegek arcán
teleangiectasiák alakulhatnak ki. A típusos kipirulás
patomechanizmusában korábban a szerotonin szerepe
tûnt egyértelmûnek, néhány újabb vizsgálat azonban
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A carcinoid tumorok hormontermelése

Típusos vagy atípusos Egyéb endokrin szindrómák
carcinoid szindróma

Szerotonin Gasztrin (Zollinger–Ellison-

Hisztamin szindróma)

Katekolaminok ACTH (Cushing-szindróma)

Prosztaglandinok CRH (Cushing-szindróma)

Kalcitonin GHRH (acromegalia)

Kininek Inzulin (hypoglykaemia)

Motilin

Substance P

VIP

CGRP

ACTH: adrenocorticotrop hormon; CGRP: calcitonin gene-related peptid;
CRH: corticotrop releasing hormon; GHRH: növekedésihormon-
felszabadító hormon; VIP: vazoaktív intestinalis polipeptid
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egyéb mediátoroknak, például a tachikinineknek is je-
lentõséget tulajdonít (19).

Gyomor- és bronchuscarcinoid tumoros betegeken a
bõr kipirosodása gyakran atípusos formában jelentke-
zik. Malignus bronchuscarcinoid esetén néha órákig
vagy napokig tart, az egész testre kiterjedhet, és arc-
oedema, nyálmirigyduzzanat, könnyezés és hypotonia
kíséri. Gyomorcarcinoid esetén a flush gyakran éles ha-
tárú, élénk piros, foltos bõrpír formájában jelentkezik;
a tüneteket gyakran étkezés provokálja. Az atípusos
bõrpír kialakulásában a legtöbb adat a hisztamin szere-
pére utal (15).

Carcinoid szindrómában a kipirulás legtöbbször
spontán, elõre meg nem jósolható idõben jelentkezik,
azonban provokáló tényezõk is ismertek (stressz, bi-
zonyos ételek, például sajt, csokoládé, továbbá gyógy-
szerek, alkohol, infekció stb). A flush differenciáldiag-
nózisa során a carcinoid szindrómán kívül számos
egyéb okot is számításba kell venni. Ezek közül a
posztmenopauzás hõhullám a leggyakorib. A klinikai
elkülönítésben komoly segítséget nyújthat az a klinikai
megfigyelés, hogy carcinoid szindrómás betegeken a
kipirulás során szinte soha nem fordul elõ fokozott ve-
rejtékezés, míg egyéb eredet esetén a bõr pirossága leg-
többször fokozott verejtékezéssel társul. 

A posztmenopauzás állapoton kívül medullaris pajzs-
mirigy-carcinoma, mastocytosis, hyperthyreosis, phaeo-
chromocytoma, diabetes mellitus (autonóm neuropathia,
chlorpropamidkezelés), pánikbetegség, diencephalicus
epilepszia, pszichiátriai betegségek, migrén, posturalis
orthostaticus tachycardia szindróma, gyógyszerek (van-
comycin, nikotinsav) lehetõségét kell számításba venni a
bõr kipirulásának differenciáldiagnosztikájában.

Diarrhoea

A carcinoid tumorokhoz társuló diarrhoea típusosan
szekretoros, a hasmenés súlyosságát a koplalás nem be-
folyásolja. A gyakori és nagy mennyiségû székletürítés
hasi görcsökkel járhat, a hasmenéshez gyakran folya-
dék-elektrolit zavar és malabszorpció tünetei társul-
nak. Carcinoid tumoros betegek esetében a szekre-
toros diarrhoea gyakorisága 30–80% (11, 13). Kialaku-
lásában a szerotonin bélmotilitást és intestinalis folya-
dék- és elektrolitszekréciót serkentõ hatásának tulaj-
donítanak jelentõséget. A szerotonin szerepének meg-
felelõen szerotoninantagonisták enyhíthetik a tünete-
ket (20). A szekretoros típusú diarrhoea differenciáldi-
agnózisa során a carcinoid tumoron kívül WDHA
szindróma (vizes hasmenés, hypokalaemia, achlorhyd-
ria; Verner–Morrison-szindróma), Zollinger–Ellison-
szindróma, medullaris pajzsmirigy-carcinoma, a vas-
tagbél villosus adenomája, illetve hashajtóabúzus lehe-
tõsége jöhet szóba.

Carcinoid tumorokhoz társuló szívbetegség 

A carcinoid tumorok a jobb szívfélben okoznak jel-
legzetes elváltozásokat; az endocardium plakkszerû
megvastagodása, a jobb pitvarban, kamrában és a bil-

lentyûkön fibrosis, illetve következményes stenosis
(pulmonalis billentyû) és regurgitáció (tricuspidalis
billentyû) alakul ki. A hatásos gyógyszeres terápiás
lehetõségek bevezetése elõtt a carci-
noid tumoros betegek halálát 40%-
ban a társuló szívbetegség okozta
(11). Napjainkban a carcinoid tumo-
rokhoz társuló szívbetegség gyakori-
sága – valószínûleg a korai diagnózis
és hatásos kezelés miatt – a korábbi
30–70%-ról 10–15%-ra csökkent (13,
21).

A carcinoid tumorokhoz legtöbb-
ször azoknál a betegeknél társul szív-
betegség, akiknek a carcinoid szindró-
ma tünetei mellett májmetasztázisuk
is van. Feltételezik, hogy a jobb szívfél
elváltozását a daganat által termelt,
fibrosist provokáló egy vagy több
olyan anyag okozza, amely a tüdõben
lebomlik, és ezért ritkán okoz bal-
szívfél-betegséget. A szerotonin pato-
genetikai jelentõségére utal, hogy ösz-
szefüggést mutattak ki a plazma-
szerotonin-szint és a carcinoid tumo-
rokhoz társuló szívbetegség elõfor-
dulása és súlyossága között, de egyéb hormonális
mediátorok (például az IGF-I) szerepe sem zárható
ki (21). 

Asthma bronchiale

Carcinoid szindrómás betegeken ritkán asthma bron-
chiale fordulhat elõ. Ezt a daganat által termelt, bron-
chusszûkületet okozó anyagok (tachikinin, bradikinin)
okozhatják. 

A carcinoid szindróma egyéb tünetei

Elõrehaladott stádiumú carcinoid tumoros betegeken a
carcinoid szindróma egyéb tünetei mellett pellagrasze-
rû bõrtünetek, hyperkeratosis, bõrpigmentáció, myo-
pathia és szexuális diszfunkció jelentkezhet (21). Az
endocardiumon kívül egyéb szövetekben is kialakulhat
fibrosis (hasüreg, retroperitoneum, erek, ízületek),
amelyek esetenként súlyos komplikációkat okozhat-
nak (ileus, ureterszûkület, ischaemiás bélnecrosis, car-
cinoid arthropathia). 

Carcinoid krízis

Carcinoid szindrómás betegeken spontán vagy provo-
káló tényezõk (például mûtét, anesztézia, kemoterá-
pia, infekciók, fizikai terhelés) hatására carcinoid krí-
zis alakulhat ki. Súlyos és tartós bõrkipirulás, diarr-
hoea, nehézlégzés, hypotonia, tachycardia és láz jel-
lemzi a kórállapotot, amelyekhez központi idegrend-
szeri tünetek is társulhatnak. Kezelés nélkül fatális ki-
menetelû lehet.
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Carcinoid tumorokhoz társuló egyéb
endokrin szindrómák 

Az elõbél eredetû carcinoid tumorok, elsõsorban a
bronchus- és thymuscarcinoidok ectopiás ACTH-
vagy CRH-termelésük révén Cushing-szindrómát
okozhatnak. Ritkábban egyéb endokrin szindrómák is
kialakulhatnak (3. táblázat).

Carcinoid tumorokhoz társuló
egyéb tünetek

A hormontúltermeléssel nem járó carcinoid tumorok
klinikai prezentációs tünetei különbözõek lehetnek. A
bronchuscarcinoidot gyakran szûrési célú mellkas-
röntgenvizsgálattal kimutatott pulmonalis folyamat ki-
vizsgálásakor ismerik fel. A vékonybél-carcinoid aspe-
cifikus hasi tüneteket, bélobstrukciót vagy ritkábban
vérzést okozhat, a rectumcarcinoid leggyakoribb pre-
zentációs tünete a vérzés vagy obstrukció.

Diagnózis

A carcinoid tumorok diagnózisa klinikai, biokémiai, lo-
kalizációs és hisztopatológiai vizsgálatokon alapul. Az
esetek egy részében a klinikai gyanút a carcinoid tumo-

rokhoz társuló jellegzetes tünetek vetik
fel (például carcinoid szindróma). Más
esetekben a betegek akár tünetmentesek
is lehetnek, és a mûtéti vagy biopsziás
minta hisztopatológiai vizsgálata derít
fényt a diagnózisra.

A napjainkban rendelkezésre álló kor-
szerû diagnosztikai eszközök ellenére a
carcinoid tumor bizonyítása és lokalizálá-
sa néhány esetben komoly diagnosztikai
kihívást jelent. A primer daganat kimuta-
tása még bizonyított carcinoid metasz-
tázisok esetén is komoly nehézségeket

okozhat; klinikai vizsgálatokkal a metasztatizáló carcinoid
tumorok 10%-ában ismeretlen marad a primer daganat lo-
kalizációja. Lehetséges, hogy a jövõben új vizsgálati mód-
szerek, például molekuláris genetikai tesztek segíthetik
ezeknek a problémáknak a megoldását. Ígéretesnek tûnik
például az a megfigyelés, hogy metasztatizáló bron-
chuscarcinoid tumorok 80%-ában „thyroid transcription
factor-1” expresszió mutatható ki, míg középbél és utóbél
eredetû carcinoid tumorok nem expresszálják ezt a faktort
(22). Metasztatizáló carcinoid tumoros betegek esetében a
„thyroid transcription factor-1” expressziója vizsgálatának
klinikai jelentõsége lehet a primer tumor lokalizálásában. 

Biokémiai vizsgálatok

Típusos carcinoid szindrómában szenvedõ betegek
esetében napjainkban is a legelterjedtebben használt la-
boratóriumi diagnosztikai vizsgálat az 5-HIAA meny-

nyiségének meghatározása a 24 órán át gyûjtött vizelet-
ben. A tünetek ideje alatt gyûjtött 24 órás vizeletben az
5-HIAA mennyisége rendszerint több mint kétszere-
sen meghaladja a normális érték felsõ határát (normális
érték: <8 mg/24 óra). Bizonyos ételek (banán, kivi,
ananász, mogyoró, kávé, csokoládé) és gyógyszerek
(acetaminophen, fluorouracil, guaifenesin, koffein,
naproxen, reserpin) hatására a vizelet 5-HIAA-meny-
nyisége mérsékelten növekszik, míg más gyógyszerek
álnegatív eredményeket okozhatnak (aszpirin, heparin,
L-dopa, phenotiazinok). Bizonytalan eredmény esetén,
vagy ha a klinikai gyanú ellenére ismételten normális a
vizelet 5-HIAA-mennyisége, a vizelet- vagy thrombo-
cyta-szerotoninkoncentráció meghatározása vagy a
szérumban bizonyos peptidhormonok (például sub-
stance P) vizsgálata nyújthat segítséget, de ezek a vizs-
gálatok ritkábban állnak rendelkezésre (13, 23). Elõbél
eredetû carcinoid tumoros betegeknél a vizelet-5-
HIAA mennyiségének növekedése a középbél-car-
cinoidos esetekhez képest lényegesen ritkább, bár az
esetek egy részében a tumorszövet alacsony l-ami-
nosav-dekarboxiláz-aktivitása ellenére a normálist mér-
sékelten meghaladó értékek fordulhatnak elõ. Ez azzal
magyarázható, hogy az elõbél-carcinoidokban nagy
mennyiségben képzõdõ 5-hidroxitriptofán a bélben
vagy egyéb szövetekben szerotoninná alakul át, ami 5-
HIAA formájában ürül ki a szervezetbõl (21). Az
elõbél-carcinoidok az 5-hidroxitriptofánon kívül gyak-
ran nagy mennyiségben termelnek hisztamint. Utóbél-
carcinoidos betegeknél a vizelet-5-HIAA ürítése rend-
szerint normális. 

Napjainkban a carcinoid tumorok biokémiai diagnó-
zisára egyre elterjedtebbé vált a szérum CgA-kon-
centrációjának meghatározása. Számos vizsgálat alap-
ján érzékenysége felülmúlja a vizelet-5-HIAA-vizs-
gálat érzékenységét, különösen elõbél és utóbél erede-
tû carcinoid tumorokban, amelyek csak ritkán okoznak
fokozott 5-HIAA-ürítést. Egyes vizsgálatok szerint
carcinoid tumoros betegekben a szérum-CgA-kon-
centráció növekedésének mértéke a tumoros folyamat
kiterjedtségét is jelezheti (13). Ugyanakkor a szérum
CgA-koncentrációjának értékelésekor figyelembe kell
venni, hogy a carcinoid tumorokon kívül egyéb neu-
roendokrin daganatok, illetve phaeochromocytoma
esetén is magas szérum-CgA-koncentráció mérhetõ.
Ezért carcinoid tumoros betegeknél a szérum-CgA-
vizsgálatot gyakran a vizelet-5-HIAA-vizsgálattal
együtt alkalmazzák (13). Fontosnak tûnik, hogy egyes
neuroendokrin daganatokban a CgA-t hasító enzim hi-
ánya miatt a CgA-ból nem képzõdik pankreasztatin,
ezért a szérumpankreasztatin kimutatásán alapuló vizs-
gálatok érzékenysége kisebb lehet (24, 25). A carcinoid
tumorok diagnózisára a többi újabb marker, például a
szérumbeli neuronspecifikus enoláz (NSE) vagy a tu-
morbeli M2-piruvát-kináz izoenzim (TM2-PK) diag-
nosztikus értéke is alulmarad a szérum-CgA-vizsgálat
értékéhez képest (26, 27).

A vizelet-5-HIAA- és szérum-CgA-vizsgálatot a
carcinoid tumorok biokémiai igazolásán kívül a kór-
lefolyás követésére is alkalmazzák.
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Lokalizációs vizsgálatok

A carcinoid tumorok lokalizálására és a daganatme-
tasztázisok detektálására radiológiai (ultrahangvizs-
gálat, bárium-kontrasztanyagos röntgenvizsgálat, CT,
MRI, angiográfia), endoszkópia és endoszkópos
ultrahangvizsgálatok, valamint specifikus radionuk-
lidszcintigráfiás eljárások állnak rendelkezésre. A CT-
és MR-módszerek napjainkban is zajló folyamatos to-
vábbfejlesztése révén a két módszer érzékenysége
között valószínûleg nincs lényeges különbség, bár a
primer tumor vagy a metasztázisok lokalizációjától
függõen a két módszer közül az egyik vagy a másik
hatékonyabb diagnosztikai eszköz lehet. Gyakorlott
vizsgáló esetén az endoszkópos ultrahang valószínû-
leg továbbra is a legérzékenyebb módszer marad a
pancreas neuroendokrin daganatainak detektálására;
további elõnye, hogy a vizsgálat során biopsziás min-
tavétel is lehetséges. Az endoszkópos ultrahangot a
gyomor- és rectumcarcinoidok kiterjedésének és in-
váziójának megítélésére is alkalmazzák. A bron-
chuscarcinoid lokalizálásában a CT- és MR-vizs-
gálaton kívül a bronchoszkópia is segítséget nyújt-
hat.

A carcinoid tumorok lokalizálására a specifikus ra-
dionuklidszcintigráfiás vizsgálatok közül a szomato-
sztatinreceptor-szcintigráfiás vizsgálat a legelterjed-
tebb. Hozzáférhetõsége óta a carcinoid tumorok lo-
kalizálása lényegesen javult. A módszer lényege, hogy
az izotóppal jelölt szomatosztatinanalóg octreotid a
carcinoid tumorok mintegy 80%-ában jelen lévõ, 2-es
típusú szomatosztatinreceptorokhoz kötõdik, így a
carcinoid tumorok az izotópakkumuláció alapján lo-
kalizálhatók. Metasztatizáló carcinoid tumorok ese-
tén napjainkban a szomatosztatinreceptor-szcinti-
gráfiás módszert tartják a legérzékenyebbnek (21). A
módszert korábbi lokalizációs eljárásokkal is összeha-
sonlították; egy közelmúltban végzett vizsgálatban a
carcinoidtumor-metasztázisok kimutatására a szo-
matosztatinreceptor-szcintigráfia (111In-pentetreotid)
érzékenysége 67% és a 123-metajódbenzilguanidin-
(MIBG) szcintigráfia érzékenysége 50% volt (28).
Egy másik vizsgálatban a szomatosztatinreceptor-
szcintigráfiával pozitívnak bizonyult esetek mindösz-
sze 43%-át sikerült L-3-123-jód[alfa]metiltirozin-
(IMT) szcintigráfiával kimutatni (29). A szoma-
tosztatinreceptor-szcintigráfia a carcinoid tumorok
esetén gyakori csontmetasztázisok detektálására is al-
kalmas. 

A pozitronemissziós tomográfia (PET) diagnosztikai
értékérõl carcinoid tumoros betegek esetében még kevés
adat áll rendelkezésre, de ezek alapján diagnosztikai érté-
ke megközelítheti, sõt, felülmúlhatja a szomatoszta-
tinreceptor-szcintigráfia diagnosztikai értékét (30).
Carcinoid tumorok esetén a PET-vizsgálathoz speciális
jelölõanyagot alkalmaznak (például jelölt szerotonin-
prekurzor 5-HTP, vagy jelölt L-DOPA). A carcinoid tu-
morok alacsony proliferációs aktivitása miatt a fluoro-
dezoxi-glükózzal végzett PET (18FDG-PET) kevésbé ér-
zékeny (21).

Kezelés
Sebészi kezelés

Carcinoid tumoros betegek esetében teljes gyógyulás
csak a daganat sebészi eltávolításától várható, ezért a
mûtéti kezelés lehetõségét elsõként választandó kezelés-
ként kell számításba venni. Bár a betegek jelentõs részé-
ben az elõrehaladott stádium és a távoli
metasztázisok miatt sebészi módszerek-
kel nem érhetõ el teljes gyógyulás, a da-
ganattömeg megkisebbítése, az izolált
metasztázisok sebészi eltávolítása vagy a
daganat okozta szövõdmények (például
bélelzáródás, vérzés) sebészi elhárítása
lényegesen enyhítheti a klinikai tünete-
ket, javíthatja a betegek életminõségét és
a túlélést. A jelenlegi terápiás stratégia
elõrehaladott stádiumú carcinoid tumo-
ros betegek esetében is számításba veszi
a sebészi lehetõségek teljes körét. A se-
bészi módszerek újabban intervenciós
radiológiai módszerekkel is bõvültek;
ezeket elsõsorban májmetasztázisok ke-
zelésére alkalmazzák (arteria hepatica
embolizációja, kemoembolizáció, rádió-
frekvenciás tumorablatio stb.). Carci-
noid tumoros, májmetasztázisos betegeken a máj-
transzplantációval szerzett tapasztalatok általában a da-
ganatok viszonylag gyors kiújulását mutatták (31).

A carcinoid tumorok leggyakoribb elõfordulási he-
lye az appendix; appendectomiát követõen elvégzett
szövettani vizsgálat az esetek 0,3–0,9%-ában mutat ki
carcinoid tumort. Ilyen esetekben a betegek posztope-
ratív ellátását a daganat mérete, elhelyezkedése és a
szövettani lelet (mitotikus index, invázió) határozza
meg. Az appendixben distalisan elhelyezkedõ, 1 cm-nél
kisebb, szövettani vizsgálattal alacsony mitotikus in-
dexû és invázió jeleit nem mutató carcinoid esetén
posztoperatív kezelést általában nem tartanak indo-
koltnak. Bár a jobb oldali hemicolectomia indikációjá-
val kapcsolatban nem alakult ki teljesen egységes állás-
pont, az elfogadott indikációk közé tartozik a 2 cm-nél
nagyobb méret, a magas grádusú malignitásra utaló
szövettani lelet (a magas mitotikus indexet is beleért-
ve), a mesoappendix-invázió, az appendix proximalis
részén elhelyezkedõ és a mûtéti anyag szélét involváló
carcinoid, valamint az adenocarcinoid (32).

Szomatosztatinanalógok

A carcinoid szindrómás betegek számára a jelenlegi
leghatásosabb gyógyszeres kezelési lehetõség a szo-
matosztatinanalóg-kezelés. Az octreotid standard dó-
zisa 100-200 μg naponta három alkalommal subcutan
alkalmazva, de esetenként ennél nagyobb adagokra is
szükség lehet. A tartós hatású octreotidkészítmény
(Sandostatin LAR) havonta egyszeri alkalmazással
(10, 20 vagy 30 mg) a subcutan octreotidéhoz hason-
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ló, hosszú távú hatást biztosít. Egy másik szoma-
tosztatinanalóg, a lanreotid mikrokapszulázott (lan-
reotid PR, adagja 7-14 naponta 30 mg) és autogél for-
mátumban (lanreotid autogél, adagja 28 naponta 60,
90 vagy 120 mg) alkalmazható. Új szomatosztatin-
analógok is kifejlesztés alatt állnak; ezek egy része az

octreotidhoz képest eltérõ szomato-
sztatinreceptor-altípusokhoz kötõdik.

Carcinoid szindrómás betegek 60-
70%-ában a szomatosztatinanalóg-ke-
zelés megszünteti a klinikai tüneteket
és csökkenti a magas vizelet-5-HIAA-
és szérum-CgA-szinteket (21, 33). A
klinikai tünetekre és a biokémiai el-
térésekre kifejtett kedvezõ hatásokon
kívül a szomatosztatinanalógoknak
közvetlen tumorgátló hatásuk is van,
a betegek mintegy 50%-ánál akár
több éven keresztül stabilizálják a car-
cinoid tumorok növekedését, gátolják
a progressziót, illetve az esetek 5-
10%-ában daganatregressziót váltanak
ki (34). 

A tartós hatású szomatosztatinana-
lóg készítmények a kényelmes adago-

lási mód és a tartós terápiás hatás révén jelentõsen ja-
vítják a carcinoid szindrómás betegek életminõségét.
Teljes hatásuk kialakulásáig azonban több napra van
szükség, ezért carcinoid krízis kezelésére vagy ennek
veszélye esetén a megelõzésre (például carcinoid
szindrómás betegek mûtétje vagy kemoterápiás keze-
lése elõtt) rövid hatású octreotid adása szükséges.
Carcinoid krízis kezelésére 50–100 μg/óra dózisban
octreotid iv. infúzió ajánlott (21). 

A szomatosztatinanalóg-kezelés legfontosabb mel-
lékhatásai a rendszerint átmeneti hasmenés és hasi gör-
csök, valamint az epekõképzõdés (az utóbbi rendsze-
rint tünetmentes).

Interferon 

Carcinoid szindróma kezelésére az interferon-alfa-
kezelést önmagában vagy szomatosztatinanalóggal
kombinálva alkalmazzák. A klinikai tünetekre, bioké-
miai eltérésekre, illetve a daganatnövekedésre kifejtett
hatásokat tekintve általában a szomatosztatinanalóg-
kezeléssel megegyezõ eredményeket értek el (35).
Hátrányt jelentenek azonban a komolyabb és gyako-
ribb mellékhatások (láz, gyengeség, anorexia, dep-
resszió, anaemia, leukopenia, thrombocytopenia,
autoimmun reakciók), ezért az interferon-alfa a szo-
matosztatinanalóg-kezeléshez képest háttérbe szo-
rult. Disszeminált középbél-carcinoidos betegeken
végzett randomizált vizsgálat szerint az octreotid-
kezelés kiegészítése interferon-alfával az önmagában
alkalmazott octreotidterápiához képest mérsékelheti
a daganatnövekedést, de nem javítja a betegek túlélé-
sét (36).

Kemoterápia 

A különbözõ kemoterápiás kezelési sémák nem túl
kedvezõ eredményei miatt carcinoid tumoros betege-
ken általában csak progresszív, metasztatizáló esetek-
ben alkalmaznak kemoterápiát. Az endokrin panc-
reastumorok esetén alkalmazott streptozocin- és 5-
fluorouracil-kemoterápián kívül más kemoterápiás sé-
mákat is kipróbáltak, például a kombinált etoposid- és
cisplatin- (37) vagy dacarbazin-, 5-fluorouracil- és epi-
rubicinkezelést (38). Elõrehaladott stádiumú neuro-
endokrin tumoros betegek esetében a filgrastimmal
kombinált, nagy adagú paclitaxelkezelés komoly hema-
tológiai mellékhatásairól és igen szerény tumorgátló
hatásáról számoltak be (39).

Izotópkezelés 

Azoknál a carcinoid szindrómás betegeknél, akiknél az
MIBG-szcintigráfia pozitív, 131I-MIBG-kezelés végez-
hetõ. A vizsgálatok eredményei szerint a 131I-MIBG-
kezelés metasztatizáló carcinoid tumoros betegek 30-
40%-ánál enyhíti a klinikai tüneteket és a betegek 7-
10%-ának esetében eredményez biokémiai javulást
(40). A 131I-MIBG-kezelést újabban izotóppal nem je-
lölt MIBG-elõkezelés után végzik (41).

Az utóbbi években izotóppal jelölt szomatoszta-
tinanalógok terápiás alkalmazásáról is beszámoltak.
Metasztatizáló neuroendokrin tumoros betegeken
(90Y-DOTA)-D-Phe1-Tyr3-octreotid (90Y-DOTA-TOC)
-kezeléssel figyelmet érdemlõ tumorgátló hatást (a
betegek 2%-ánál teljes, 22%-ánál részleges és 12%-
ánál kisfokú daganatregresszió, míg 49%-uknál stabil,
progressziómentes állapot), túlélést (kétéves átlagos
túlélés 76%) és tüneti javulást (a betegek 83%-ánál)
figyeltek meg (42). A betegek a kezelést jól tolerál-
ták, mellékhatás viszonylag ritkán fordult elõ (a bete-
gek 5%-ánál III. fokú pancytopenia, 29%-ánál az izo-
tópinjekció beadását követõ hányás). Az izotóppal je-
lölt szomatosztatinanalógok terápiás hatásának fel-
mérésére jelenleg is több II. fázisú vizsgálat van folya-
matban. A kezeléssel összefüggõ, egyik fõ probléma a
nephrotoxicus hatás, ami az izotóppal jelölt peptid
renalis reabszorpciójával hozható összefüggésbe (a
nephrotoxicus hatás csökkentésére aminosavinfúziót
alkalmaznak).

Egyéb kezelés 

Külsõ sugárkezelés csont- vagy agyi metasztázisok ese-
tén jön szóba. A carcinoid szindróma tüneteinek eny-
hítésére szerotoninantagonisták, H1 és H2 hisztaminre-
ceptor-blokkolók, a társuló szívbetegség kezelésére
angiotenzinkonvertáz-gátlók, a bronchusspasmus ke-
zelésére bronchodilatatorok alkalmazhatók. Carcinoid
szindrómás betegeknek a pellagra megelõzésére, illetve
kezelésére niacin adása javasolt. 
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Prognózis
Nagy esetszámú, régebbi felmérések szerint carcinoid
tumoros betegek körében az ötéves átlagos túlélés kö-
rülbelül 50% volt (43). A prognózist lényegesen befo-
lyásolta a primer daganat lokalizációja és a folyamat ki-
terjedtsége. Appendix- és rectumcarcinoid esetén az
ötéves túlélést kedvezõbbnek (86% és 72%), míg vé-
konybél-, gyomor- és vastagbél-carcinoid esetén lénye-
gesen rosszabbnak találták (55%, 49% és 42%) (44). A
felmérések szerint a regionális metasztázisok nem be-
folyásolták lényegesen, de a távoli metasztázisok jelen-
tõsen csökkentették az ötéves túlélést. Rossz prog-

nosztikai jelnek találták a nagyon magas szérum-CgA-
szintet, valamint a hisztológiai vizsgálat során a magas
proliferációs indexet (Ki67). Carcinoid tumoros bete-
geken nem carcinoid tumorok viszonylag gyakori elõ-
fordulását is megfigyelték.

Újabb epidemiológiai vizsgálatok szerint a  carcinoid
tumorok prognózisa a szomatosztatinanalógok terápi-
ás alkalmazása óta lényegesen javult (10). További hosz-
szú távú megfigyelések szükségesek annak a tisztázásá-
ra, hogy a carcinoid tumoros betegek kezelésére kifej-
lesztett, újabb terápiás lehetõségek mennyire javítják a
mortalitási adatokat amellett, hogy a betegek életminõ-
ségét bizonyítottan jobbá teszik. 
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